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論文の内容の要旨
　幼若ホルモン様化合物であるピリプロキシフェンは農業害虫と衛生害虫の防除に使われているが，他の殺虫剤
と同様に抵抗性の発達は防除の大きな障害となることが予想される。しかし，ピリプロキシフェンに関する抵抗
性についての報告は現在まではほとんどない。したがって，ピリプロキシフェンに対する抵抗性発達の可能性及
び抵抗性機構をあらかじめ解明することは抵抗性対策上極めて重要であると考えられる。そこで，イエバエを用
いてピリプロキシフェンに対する抵抗性機構の解明を行った。まず，第3夢の島産イエバエ（YS系統）をピリ
プロキシフェンで淘汰して抵抗性系統を確立した。得られた抵扮性系統の抵抗性比は淘汰前の3．8倍から4，900倍
に上昇した。このことから，イエバエはピリプロキシフェンの淘汰により，高いレベルの抵抗性を容易に発達さ
せることが判明した。この抵抗性イエバエをYPPF系と命名した。
　幼若ホルモン様は，一般に昆虫の脱皮変態時に効果があり，本化合物もイエバエの3齢幼虫から蝿までの発育
段階に強い作用があることが知られているが，詳細は不明である。そこで，局所処理法によりイエバエ感受性
SRS系統の3齢初期から蝿までの間，2時間ごとにピリプロキシフェンを処理し，この発育段階における感受性
の変化を調べた。イエバエのピリプロキシフェン感受性は3齢初期から蠣化直後のwhite　pupaと呼ばれる時期
まで徐々に増加し，white　pupaで最も高く，蝿化後はピリプロキシフェンに対する感受性は徐々に低下した。
SRS系統とYPPF系統のwhite　pupaは3齢幼虫よりそれぞれ130倍，440倍感受性が高かった。
　YPPF系統のピリプロキシフェン抵抗性の機構を解明するため，解読酵素阻害剤を用いた共力試験を行った。
その結果，YPPF系統の3齢幼虫とwhite　pupaにおいてチトクロムP450酸化酵素の阻害剤であるPTPEの処理
により抵抗性比が著しく低下した。このことから，チトクロムP450酸化酵素がYPPF系におけるピリプロキシ
フェン抵抗性に重要な役割を果たしていることが判明した。
　次に，このような高い抵抗性を支配する抵抗性遺伝子の優性度とその遺伝子がイエバエのどの染色体上に存在
するのかを調べた。YPPF系統と感受性系統を交配して得られたFユ世代の感受性から，YPPF系統のピリプロキ
シフェン抵抗性は不完全優性であることが判明した。Fユ雄戻し交配法により，抵抗性の優性効果の連鎖群解析
を行った結果，第2染色体上の因子の寄与が最も大きく，次いで，第1，第3，第5染色体上の因子もピリプロ
キシフェン抵抗性に関与していることが明らかになった。さらに抵抗性機構にP450酸化酵素が関与しているこ
一118一
とが予想されたので，3齢幼虫の消化管と脂肪体からミクロゾーム画分を調製し，チトクロムP450の含有量と
アニリン水酸化活性を測定した。その結果，YPPF系統のミクロゾームのチトクロムP450の含有量はYSとSRS
系統より共に約ユ．7倍多かった。両組織のミクロゾーム画分のアニリン水酸化活性も，YPPF系統の方がYS系統
より約1．7倍高かった。従って，イエバエのピリプロキシフェン抵抗性にはチロクロムP450とその水酸化活性
依存の抵抗性機構が関与していると推測された。次いで，／4Cで標識されたピリプロキシフェンを用いて，伽
り伽の代謝を調べ，抵抗性機構の解明を試みた，ミクロゾーム画分はNAD冊の存在下でピリプロキシフェンを
代謝した。YPPF系統の消化管と脂肪体のミクロゾーム画分におけるピリプロキシフェンの代謝量はYSとSRS
系統より4倍以上多かった。3系統における主な代謝物は，4’一〇H－pyr，5”一〇H－py。，POPAと4’一〇H－POPA
であり，主な代謝位置は，pheny1基4位の水酸化，pyridy1基5位の水酸化及びpropy1pyridy1ether基の開裂で
あった。また，チトクロムP450阻害剤であるPBとPTPEはこの代謝を抑制した。
　以上本研究では，イエバエはピリプロキシフェンの淘汰によって高い抵抗性を発達させ，その抵抗性はチトク
ロムP450酸化酵素の活性上昇に起因することを明らかにした。
審査の結果の要旨
　本研究は，農業害虫，衛生害虫の防除に広く使われている昆虫成長制御剤の幼若ホルモン様化合物ピリプロキ
シフェンについて実験室内で抵抗性のイエバエを作り，その抵抗性の機構を調べ，将来，野外で出現するであろ
う抵抗性害虫に関する知見を予め得る目的で行われた。先ずピリプロキシフェンに対する感受性が変態時の
whitepupaと呼ばれる時期に最も高いことを明らかにした。そして，第3夢の島産イエバエを淘汰して得られ
たピリプロキシフェン抵抗性のYPPF系では，抵抗性の機構としてP450酸化酵素の活性上昇が大きな役割を果
たしていることを同酵素の素材剤PTPEの共力効果から推定した。更に，ピリプロキシフェンの代謝を抵抗性系
統と感受性系統について，伽〃γoで調べ，ピリプロキシフェンの代謝経路を明らかにすると共に，P450酸化酵
素の抵抗性系統での活性上昇が抵抗性の機構として働いていることを解明した。また，ピリプロキシフェン抵抗
性の遺伝様式を調べたところ不完全優性を示し，主な遺伝子が第2染色体上に，次いで第1，第3，第5染色体
上にも抵抗性遺伝子が存在することも明らかにした。
　以上，ピリプロキシフェン抵抗性の機構としてP450酸化酵素の活性上昇による解毒力の増大が重要な役割を
果たしていることを指摘し，世界申で農業害虫，衛生害虫の防除に広く使われている幼若ホルモン様化合物ピリ
プロキシフェンに対する抵抗性問題に貴重な情報を提供したことは，基礎，応用の両面から高く評価される。
　よって，著者は博士（農学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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